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論 文 内 容 要 旨
緒 言
日本人 は古 くか ら海 産物を食生活 に と り入れ て きた。 それに と もない,魚 介
類 に よる自然 食中毒が他国に比べ,数 多 く発 生 してい る。 その内,最 も恐れ ら
れてい る中毒 は フ グ中毒 で,今 日で も年間十 数名の死亡者 を出 し,全 食中毒者
数 の60%を 占め るQつ いで危険 な食 中毒 に二枚 貝中毒があ るQ昭 和17年 浜名湖
で発生 した アサ リ中毒 の場合,死 者数 が114名 に達 し,空 前 の大惨 事 につ なが
ったo
近 年新 たに問 題 となってい る貝毒 に,ま ひ性 貝 毒 と下 痢 性貝毒が ある。 前
者 は中毒患者 数は比較 的少 ない が,死 亡率 が高 く大変危 険 な貝毒 であ るQ後 者
は死亡 例は な く,危 険性 こそ少 ないが,患 者数は動物性 自然食中毒全体 の約半
数 に及び,貝 毒の経続期間が長期 に渡 ることか ら,各 方面に深刻 な影響を与 え
てい る◎
下痢性 貝毒は1976年6月 宮城県 で発生 した ムラサキイ ガイの摂食 に よる食
中毒 が端緒 とな り発見 され た。国 内では,北 海道,東 北の沿岸 でほぼ毎年毒化
が起 こ り,食 品衛生上 の問題 に加 え,ホ タテ ガイの養殖 な どに も大 きな被害 を
与 えてい る。中毒 の症状は消化器系 の障害 が主 で,下 痢,嘔 吐,腹 痛 な どか ら
な るが,比 較的軽 く,3日 以 内に回復す るρ 最近,下 痢性 貝中毒の発生が ヨー
只ッパ,南 米,オ セア ニアな どで も確認 され,中 毒 の世界 的 な分 布が明 らかに
な って きたQ各 国 の中毒患者 の総数 も,報 告 の ある ものだけ で1万 人 を越 して
い るo
中毒 の原因物質 につ いて は,1979年 に ムラサキイ ガイ抽 出物 の脂溶性画分
か ら,山 口らに よって有毒成分 が分離 され たが,化 学構造 の決定 には至 らなか
った。原因毒 の構造を知 るこ とは,化 学定:量法 の開発,原 因生物 の同定,毒 化
機構 な どの研究に とって不可欠 な要素 であ る。本研究では,主 要 な中毒原 因二
枚 貝 であ るムラサ キイガイ,ホ タテ ガイを試 料 と して,下 痢性貝毒成分 の単離
と構造 の解明を試み たQ
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第1章 オ カ ダ 酸 系 列 の 下 痢 性 貝 毒 成 分
1)ム ラサ キ ガ イ の主 要 毒dinophysistoxin-1(DTX1)
DTX覧 は1979年 宮 城県産 の4ラ サ キイガ イ よ り,山 口 ら に よっ て分 離 され
た 試料 を再 度 精 製 して,mp.134.C,〔 α〕認十28(α57mM,CHCム),'毒 性160
μ痴(マ ウ ス腹 腔 内 投 与)を 示 す 精 製 試 料5,1ηgを 得 た。 先 に,島 谷 らは
DTX1と オ カ ダ酸(海 綿 と渦 鞭 毛 渦 か ら分 離 され た ポ リエ ー テ ル化 合 物,
Fig.11の1)の 構 造 の類 似 性 を 指摘 してい た の で,両 者 の スペ ク トル上 で の
比 較 を行 っ た。 そ の結 果,1HNMRス ペ ク トル よ り,DTX1は オ カ ダ酸 の モ ノ
メ チ ル置 換 体 で あ る こ とが 明 らか と な り,更 に,PRFTIHNMR,13CNMR,
EIMSの フラグメソ トイ オソピークの解 析(Fig.1)に よ り,メ チル基 の置 換 位 置
と立 体 配 座 を決 め,35-equatorlalmethylokadaicacic1と 決 定 した(Fig・11)。
2)ホ タテ ガ イ の主 要 毒dinophysistoxin-3(DTX3)
1982年6月 陸 奥 湾 の ホ タ テ ガ イ 中腸 腺 か ら3群 の毒 が得 られ,内1成 分 は
DTX1と 同定 され た。 総 毒 量 の50%を 占 め るDTX3は 非 常 に 不 安定 で あ り,
か つ,ク ロマ トグ ラ ム上 に 明 確 な溶 出 画 分 を与 え ず,分 離 は 困難 で あ っ た。
Fig.2に 示 す 方法 で 得 られ た精 製 試 料(500μ 玖Kの1πgは 多 数 の 同族 体 の混
合物 と思 わ れ た 。
一 方 ,1980年 の ホ タ テ ガ イ よ り島 谷 らが分 画 して い たDTX3を 含 む 画 分
か ら,毒 性 は な い がTLC,HPLC上 でDTX3と 一 致 す る試 画(成 分Aと 仮 称)
が 得 られ た 。 成 分Aの ア ル カ リ加 水 分 解 物 の ガ ス ク ロマ トグラ フ ィー分 析
(Fig.3)は パル ミチ ソ酸 とDTx、 を与 え,1HNMR,13cNMR,slMsス ペ ク
トル の解 析 に よ り脂肪 酸 の 結 合 位 置 は7位 と判 明 した。DTX3は 同様 の ガ ス'
ク ロマ トグラ フ ィ ー分 析 に お い て,DTX皿 と多数 の脂 肪 酸(C14:。,C16:。,
q8:3,C18:4ω3,C幻:5ω3,C盤:6ω3)が 検 出 され た。 よ って,DTX3は7-0-acyl
DTX1で,脂 肪 酸 部分 を 異 に す る 同族 体 の混 合 物 で あ る と推 定 され た(Fig.
11)。 これ は,DTX3と 成 分Aの1HNMRス ペ ク トル を比 較 す る こ とに よっ
て も裏 付 け られ た。 な お,成 分Aが 無 毒 で あ っ た の は,不 飽 和 脂 肪 酸 の結 合
が 毒 性 の発 現 に必 要 で あ る こ とを示 す 。
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3)オ ラ ソ ダ産 ム ラサ キ イ ガイ の主 要 毒
オ ラ ソ ダで は近 年,ム ラサ キ イ ガイ の 摂 食 に よる 食 中 毒 が しぽ しぼ報 告 さ
れ て お り,そ の症 状 は 日本 の下 痢 性 貝 中 毒 に類 似 して い る。 しか し,毒 の本
体 に つ い て の報 告 は な く,日 本 の下 痢 性 貝毒 との異 同 に つ い て 興 味 が もた れ
た 。1981年9月 ワ ッデ海 で採 集 した ム ラサ キ イ ガ イ の 中腸 腺 をFig.4に 示
す 方 法 で 抽 出,精 製 し,ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィー分 析 を行 った 。 そ の結 果,
オ ヵ ダ酸 と保 持 時 間 の 一 致 す る ピー クを与 え,更 に,EIMSに おい て も オカ
ダ酸 と一 致 した。
そ の後,能 谷,李 らに よっ て,ス ペ イ ソ,フ ラ ソス,ス ウ ェ ーデ ソ,ノ ル
ウ ェー の試 料 か ら オ カ ダ酸 が 検 出 され,ヨ ー ロ ッパ の下 痢 性 貝 毒 の主要 毒 は
オ カ ダ酸 で あ る こ とが 明 らか に な っ た。
第2章 ペ ク テ ノ トキ シ ン 群 の 下 痢 性 貝 毒 成 分
1982年 陸 奥 湾 産 ホ タ テ ガイ はDTX1,DTX3に 加 え,新 有 毒 成 分pecteno-
tox㎞(PTX)を 含 ん で い た 。PTXは 主 に4成 分 か らな り,各 々の 性 状 はTable1.
に示 す 。 な お,PTX,,3,4は 佐 野 らの分 離 した試 料 を用 い て 構造 解 析 を行 ったQ
1)Pectenotoxin-1(PTX,)
PTX、 につ い て,各 種 機 器 分 析 を 行 っ て得 た知 見 をTable2.に 示 す 。PTX1
もオ カ ダ酸 と同 様 に ポ リエ ー テ ル化 合 物 で あ る こ とが判 明 し,ス ペ ク トル デ
ー タに よる構 造 決 定 は 困 難 と考 え ,結 晶X線 解 析 の 適用 を試 み た。 即 ち,
PTX風 の ア セ トニ ト リル ー水 中 で得 られ た結 晶 を コ ーネ ル 大学 のJonClardy
博 士 に解 析 依 頼 し,Fig・5に 示 す 構 造 が得 られ た。PTX1は 前 例 の ない ポ リ
ェ ー テ ル ラ ク トン構 造 を有 す る。
2)Pectenotoxin-2,一3(PTX2,s)
PTX2,3の 旦HNMR,且3CNMRス ペ ク トル はPTX蒐 と 非 常 に 類 似 し て い た 。
異 な る 点 は,PTX2はPTX1よ り16(%)分 子 量 が 小 さ く,P④X1の43位
の ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 に よ る シ グ ナ ル(δ3.52δ357)が 消 失 し,か わ っ て
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メ チ ル 基 シ グ ナ ル(δ1.33)が 観 測 さ れ た(Fig.6)013CNMRス ペ ク ト ル
に お い て も 同 様 の 変 化 が 確i認 さ れ,PTX2は43-deoxyPTX養 と 決 定 さ れ た
(Fig.11)o
一 方 ,PTX3はPTX2よ り14(駈)分 子 量 が 大 き く,上 述 の43位 の メ チ
ル 基 に か わ っ て δ9.74に ア ル デ ヒ ド水 素 が 観 測 さ れ た(Fig.6)。43位 の ア
ル デ ヒ ド置 換 は13CNMRス ペ ク ト ル に よ っ て も 確 認 さ れ,PTX3は43-oxo
PTX2と 決 定 さ れ た(Fig・11)。
3)Pectenotoxin-4(PTX,)
PTX4もPTX1と 類 似 した 構 造 を 有 す る と考 え られ た が,C1-q4間 に骨
格 講 造 の 差 異 が存 在 す る こ とがCNMRケ ミカル シ フ トの帰 属(Fig.7)に
よ り明 らか とな った。 即 ち,Fig.8に 示 す よ うに ゲ ミカル シ フ トが 大 き く
変 化 して い る炭 素 はCi～C盈4間 に 集 中 して い る。 しか し,1H-C・syス ペ ク ト
ル(Fig.9)はdrC,,C。 一q5間 の構 造 がPTX、 と同一 で あ る こ とを 示 し
て お り,変 化 がC4-C8間 に存 在 す る こ とを示 した 。詳 細 な星3CN嘩Rの 比 較 の
結 果,PTX4はPTX且 のA,B環 の 入 れ替 った構 造 を:有す る こ とが 示 唆 され
た の で,1HNMRデ カ ップ リソ グ差 スペ ク トルを 測定 した(Fig,10)。 そ の結
果,A環 は2,5,5-3置 換 テ トラハ イ ドロフ ラ ソに対 応 す る ス ピ ソ系 を示 し,






























































































































Hepatopancreas of Dutch 凹ussel§
Extracted with acetone
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審 査 結 果 の 要 旨
下痢性貝中毒は昭和52年 に宮城県下で発生したムラサキイガイ摂食による食中毒が端緒となっ
て発見 された新 しい型の二枚貝食中毒である。我国の東北,北 海道沿岸や ヨーロヅパ大西洋岸で
頻発し,1万 人を超える患者の発生が報告 されていて,食 品衛生上重要であるばか りでな く,毒
化二枚貝の出荷停止期が3-6ヶ 月にも及ぶため養殖業に与える打撃も大きい。
毒化原因 となるプランク トソは人工培養が不可能なため,数 百キログラムの毒化二枚貝から毒
を抽出し,構 造決定を行った。まず,・ムラサキイガイの主要毒dinophysistoxln一(DTXi)の 各
種スペ ク トルの解析を行 った。その結果,本 成分は,先 にクロイ ソカイ メン(Halichondria
okadai)及 び渦鞭毛藻Prorocentrum血)か ら単離されたポリエーテルカルボン酸,オ カダL酸,
の35一 メチル(equatorial)誘 導体であることを確定 した。次 にホ タテガイPatinoecten
yessoensls)の 主要毒d三nophysistoxln-3(DTX3)を 分離,精 製を行い,各 種スペク トル測定
と分解物の調製によって,DTX3がDTX1のq7-OEの アシル誘導体であること,ア シル基
の不飽和度によって毒性が異なることを明らかにした。さらに,オ ランダ産ムラサキイガイを分
析 し,主 要毒がオカダ酸であることを確定 して地域により毒組成に差異であることを証明した。
次に昭和57年 産ホタテガイか ら新有毒成分pectenotoxin11-4(PTX1.4)を 単離 し,PTX1
の結晶のX線 解析によって新奇マクロライ ド構造を確定 した。ついで,NMRを 主とする各種ス
ペクトル測底を徹底 して行い,PTX2を43-deoxyPTX、,PTX3を43-oxoPTX,と 決定
し,PTX4はPTXlの6-ketal誘 導体 と推定した。
以上のように,本 研究は新 しく発見された二枚貝食中毒,・下痢性貝中毒,の 主要毒群の化学構
造決定を主 としている。新奇ポ リエーテル毒群の構造決定は天然物化学の面でも重要であるが,
本研究の知見にもとついて微量蛍光定量法の開発が可能にな り∫純品の提供によって毒の作用解
明が大きく進展するなど,下 痢性貝毒研究全般に大きく貢献 した。よって農学博士の学位に充分
値するものと判定した。
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